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論　文　内　容　要　旨
〔目　的〕
Haloperidol（HAL）は臨床上最も使用されることの多い抗精神病薬であり、その処方量や耐
薬性に大きな人種差のあることが知られてきて、中国人では同一量を月良用しても白人に比べて
血中濃度が高くなることが報告されている。HALの代謝経路としては、炭素鎖が切れる経路
とケトン基が還元されて還元型haloperidol（RHAL）になる経路がよく知られているが、近
年RHAL／HAL比（R／H）が・HAL代謝酵素活性を反映する値として注目され、中国人では
R／H比が白人に比べて低いことが報告された。また種々の薬物の代謝に著しい個体差や多塑
性の存在することも知られてきており、こうした薬物代謝の個体差や人種差という視点は、よ
り合理的な治療を行ううえで今後必須の知識である。そこで本研究ではHAL服用中日本人患
者の血祭中HAL及びRHAL濃度を測定し、R／H比の分布を調べて代謝の個体差や人種差
について検討を行った。
〔方　法〕
対象は、滋賀医科大学附属病院精神科神経科及び2つの関連病院で治療を目的としてHAL
を服用しており、今回の研究に同意の得られたものとした。併用薬剤としては、抗パ剤（bipe－
ridentrihexyphenidyl）、少量のbenzodiazepine系入眠剤、緩下剤の使用は可としたが、その
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他の向精神薬やbarbiturate系睡眠薬剤などを用いているものは対象から除外した。血液検査
などを行い、身体疾患の明らかなものも対象から除外した。対象は45名（36．1±13．7歳、男
性20名・女性25名、入院39名・外来6名）で、DSM－Ⅱによる診断分類は精神分裂病26名・
分裂病様障害3名・妄想性障害2名・非定型精神病10名・その他4名であった。1日当たり
のHAL服用量は16．9±13．5mg（0．320±0．258皿g／kgBW）であった。HALの服用方法は食
後分3とし、服用後2週間以上経過した時点で採血を行った。採血は原則として最終服薬12
時間後の早期（午前6時）に行い、45名から65検体が得られた。遠心分離した後血祭は－80
℃で凍結保存し、血渠中HAL及びRHAL濃度の定量には高速液体クロマトグラフィー
（HPLC）を用いた。統計処理にはPearson相関係数、回帰分析、Student，st－teSt、prObit分
析を用いた。
〔結　果〕
HAL服用量と血渠中HAL濃度との問には、同一用量で血祭中濃度が3～4倍のばらつき
を示すものの、全体としては一次回帰式［HAL（ng／ml）＝41．8×DOSE（mg／kgBW）－1．
24］で示される高い正の相関（r＝0．92、p＜0．001）が認められた。血渠中RHAL濃度も服
用量に依存して増加するが、少数の個体が著しく高い濃度を示すというパターンが得られた。
R／H比に関しては、同一個体で2回採血した場合、R／H比の変動係数は平均10．6％と
小さくほぼ一定の値をとることが示された。45名のR／H比は0．15～2．08（0．57±0．38）
と大きくばらついており個体差の大きいことが示された。R／H比の分布をprobit法を用い
て分析した結果、0．1～0．7に正規分布する大きな群と0．7以上の小さな群の二相性に分布す
る傾向が示された。45名のうち高いR／H比を示した個体は8名で18％であった。
R／H比と用量との相関は有意（r＝0．533、p＜0．01）ではあったが、同一個体で異なる
用量を服用していた場合では個体内ではぼ一定のR／H比を示しており、R／H比のばらつ
きには個体差の影響が大であった。R／H比と年令・性別・投薬期間・発病年令・発病後年
数との間には有意な相関は見られなかった。
〔考　察〕
HAL服用量と血中HAL濃度との関係については、同一用量を服用しても血中濃度が個体
差によって5倍程度変動すること、全体としては正の相関を認めることがこれまでにも報告さ
れている。今回得られた結果はこれらに一致するものであり、用量と血祭中HAL濃度との問
に強い正の相関が存在することが確認された。次にHAL服用量と血中HAL濃度の関係につ
いて今回得られた回帰式は、これまで白人を対象として報告された回帰式と極めて類似したも
のであり、同一用量でも東洋人が白人に比べて血中濃度が高くなるという人種差の可能性は否
定的と思われる。
R／H比に関しては45名のR／H比が0．15～2．08と大きくばらついていて個体差が大き
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いこと、白人類似の高い比を示した8名を除く37名のR／H比は低く（0．42±0．12）、東洋
人ではR／H比が低い個体が多いという人種差の可能性が示唆された。またR／H比の分布
は二相性でありHAL代謝に多型性が存在している可能性が考えられる。
〔結　論〕
HAL服用量と血渠中HAL濃度との間に強い正の相関が存在することを確認した。同一用
量でも東洋人が白人に比べて血中濃度が高くなるという可能性は否定的と思われる。東洋人で
はR／H比が低い個体が多いこと、R／H比には大きな個体差があること、その分布は二相
性でありHAL代謝に多型性の存在する可能性のあることが示唆された。
¢
学位論文審査の結果の要旨
ハロペリードール（HAL）は臨床上最も使用されることの多い抗精神病薬であるが、その
処方量や耐薬性には著しい個体差や人種差のあることが知られている。本研究は、HAL服用
中の日本人患者45名を対象として血祭中HAL濃度及びその代謝物である還元型ハロペリー
ドール（RHAL）濃度を測定し、RHAL／HAL（R／H）比の分布を調べて代謝の個体差や人
種差について検討したものである。得られた結果は以下の通りである。
（1）HAL服用量と血祭中HAL濃度の間に、強い正の相関が存在することを確認した。
同一用量を服用した場合でも、血祭中濃度は個体によって3倍程度の差を認めた。
（2）HAL服用量と血祭中HAL濃度の関係について今回得られた回帰式は、これまで白人
を対象として報告された回帰式とはぼ一致するものであった。
（3）日本人患者のR／H比は、0．15～2．08と大きくばらついていて個体差が大きかった。
R／H比の分布は二峰性でありHAL代謝に多塑性が存在している可能性が示された。
（4）白人類似の高い比を示した8名を除く37名のR／H比は低く（0．42±0．12）、東洋人
ではR／H比の低い個体が多いという人種差が認められた。
近年、薬物代謝の個体差や人種差を明らかにすることが合理的かつ効果的な治療を行ううえ
で必要であるとの考えが広まりつつあるが、抗精神病薬についてはこの方面の研究は緒につい
たばかりである。従ってHALの還元代謝経路に人種差及び著しい個体差と多型性の可能性を
兄いだした本研究の結果は、臨床精神薬理学研究の発展と合理的な臨床治療に寄与するもので
あり、医学博士の学位を授与するにふさわしいものと認められる。
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